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はじめに
　米山：それでは、定刻になりましたので始めさせて
いただきます。
　本日の演題は「著明な好酸球増多を伴った浸潤性胸
腺腫の1例」です。
　胸腺腫について、学生の時から皆様が習ってきた、
例えば重症筋無力症や赤芽球瘍、高がンマグロブリン
血症を伴いやすいとか、Ach－R（アセチルコリンリセ
プター）抗体がどうかとか、そういった病因のことと
検査法、治療と経過、そこまでを外科第一の菅先生に
発表してもらいます。
　次に気管支喘息のことについて内科第三の新妻助
教授に御発表いただき、最後に、好酸球の増加するい
ろいろな疾患の中で、薬剤だとか寄生虫、アレルギー、
いろいろありますが、特に本症例との重複の原因が考
えられる好酸球増多症候群（HES）についての詳しい
解析を、第一内科の住先生に担当していただきます。
　それでは、菅先生、どうぞ。
胸腺腫とは
　菅：今回私達は、国内外でもほとんど報告のない好
酸球増多症を伴った浸潤性胸腺腫の1例を経験しま
したので、第一内科、第三内科の先生方にご協力いた
だき、若干の考察を加えて報告いたします。
　まず、胸腺とは何かというところですが、前縦隔に
存在する臓器であり、胎児から幼児にかけては身体の
免疫系の発達に重要な役割を果たす器官とされてい
ます。
　前駆細胞であるT細胞を受けて、免疫機能を持つ胸
腺リンパ球（Tリンパ球）に分化増殖させ、血行を介
して末梢のリンパ組織に送る働きを有しています。
　成人以降では退化してほとんど脂肪に変化し、CT
上でもほとんど認識されなくなります。成人の胸線の
重さは約50gとされています。
　胸腺の位置は、胸骨のすぐ裏側にあり、大動脈弓や
上行大動脈より前の前縦隔から上縦隔の位置に存在
しています。
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　胸腺腫は、胸腺上皮性細網細胞から発生した機能性
腫瘍です。
　リンパ球は、腫瘍化した上皮細胞の機能（リンパ球
誘導能）により腫瘍内で増殖します。未熟T細胞がそ
の腫瘍の主体です。
　縦隔腫瘍手術例の37．8％を占めています。
　好発齢は30～50歳。性差は、男性に多いとされます
が、特に油差はないと報告されています。
　教科書的には、重症筋無力症や赤芽球跨を合併する
ことがあるとされています。
　その中で重症筋無力症が最も多く、胸腺腫の病期分
類で有名な正岡先生の報告でも、胸腺腫が合併する疾
患133例のうち104例が重症筋無力症であり、赤芽球
瘍は6例です。その中に血液異常もあり、過去に正岡
先生は好酸球増多症を伴う1例を、『胸部外科』という
雑誌に報告しています。
　その他、ガンマグロブリン産生異常、これは低ガン
マグロブリン血症、高がンマグロブリン血症、それぞ
れ1例ずつ合併しており、その他各種の皮膚疾患、他
にリウマチ性関節炎とかバセドウ病、シェーグレン症
候群などの自己免疫が原因とされる疾患も合併する
ことがよくあります。
　その他、胃癌などの他臓器癌の合併が5例ほど報告
されています。
症 例
　ここからは、われわれが経験した症例を提示しま
す。
　症例は64歳の女性です。主訴は胸部レントゲンの
異常陰影です。
　平成15年10月の検診で白血球12，400／μ1（分画不
明）を指摘されていましたが、そのまま経過観察され
ていました。
　平成16年4月に人間ドックにて胸部レントゲン上
左肺門部に腫瘤陰影を指摘されました。胸部CT・MRI
にて前縦隔に壁側胸膜および左肺上葉に癒着あるい
は浸潤が疑われる約35mm大の腫瘍を認めました。
　精査加療目的にて当科紹介受診となりました。
　既往歴として、51歳の時に気管支喘息を発症してい
ます。
　家族歴は、特記すべきことはありません。喫煙歴も
ありませんでした。
　入院時身体所見を示します。身長は150．5cm、体重
は52．5kg、体温365℃、脈拍90／min、血圧l12／70
mmHg、意識清明。
　その他身体所見で特に問題となったのは、以前より
皮膚に傷がつくとその創が化膿して、創傷の治癒が一
般の方に比べて遅い傾向がありました。その他、両側
乳房下に皮膚カンジダを認めています。
　重症筋無力症を疑わせるような筋力の低下、日内変
動は認められませんでした。
画像および臨床検査所見
　胸部のレントゲン正面写真を示します。この写真で
は大動脈、肺動脈と重なって分からないのですが、左
の肺門部に、気管分岐部とほぼ同じ高さに腫瘍を認め
ています。
　胸部CTの縦隔条件です。大動脈への浸潤は否定的
ですが、肺との境界が非常に不整であることから、肺
への浸潤、または壁側胸膜への浸潤が疑われる前胸部
の前縦隔腫瘍を認めています（Fig．1矢印）。
　肺野条件では、先ほど説明したように肺との境界が
不整で、肺への浸潤が疑われます。
　胸部の3D　CTでも前縦隔に約5cm大の辺縁不整
な腫瘍を認めます。
　MRIでは、大動脈周囲の脂肪層が一部途絶している
ところがあり、これが腫瘍の本体ですが、やはり左肺
上葉への浸潤が疑われる所見を認めています。
　矢状断でも同様な所見を認めています。
　入院時の血液学所見は、白血球が17，900／μ1、好中球
が10％、好酸球が75．3％、好酸球の正常値は基本的に
5％以下とされていますので、非常に著明な増多と考
えられます。好塩基球は0．2％、リンパ球は13．7％、単
球は0．8％でした。
　その他、貧血や血小板の低下、肝機能異常、腎機能
異常はありませんでした。LDHは813U／1と異常高
値でした。またCRPは1．1　mg／dlであり、軽度の炎症
反応も認めています。
　こちらは主に第一内科の先生方に調べていただい
たデータですが、Th2サイトカインの中でIL－5、　IL－4、
IL－6が上昇しています。可溶性IL2Rは3，750　U／ml
と、こちらも上昇しています。ECP（好酸球・塩基性
蛋白）も42．0μg／1と増加しています。IgEもアレル
ギー疾患に特異な上昇を見せており、その他RF、抗核
抗体、ビタミンB12などの上昇が認められました。
　好酸球が増多する疾患で寄生虫も挙げられます。院
内でできる限りで検索した糞便中の虫卵などは陰性
でした。同様にアスペルギルス抗体も陰性であること
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Fig．　1
を確認しています。
　米山：次に、骨髄の穿刺所見について住先生、よろ
しいですか。
　住：骨髄穿刺所見ですが、通常、脂肪髄と細胞髄が
1：1の割合であれば正常の正形成ということになり
ますが、この方は60代という年齢を考えるとやや過
形成ぎみであると思われます。
　強拡大（1，㎜倍）で見ると、成熟した好酸球、あと
はやや大型で核が幼弱な、若い好酸球が増えていて、
こういつたものがトータルすると7割ぐらい占めて
いました。染色体のほうは、正常核型でした。
　一般に、例えば慢性骨髄性白血病のような腫瘍性の
血液疾患であれぼ、細胞成分が非常に多くて細胞髄と
いう状況になってきますが、逆に、再生不良性貧血の
場合は、脂肪成分の多い脂肪髄という状況になってき
ます。
　以上です。
　米山：ありがとうございました。またスライドを続
けてください。
臨床経過
　菅：好酸球は白血球とほぼパラレルに動いていた
ので、白血球の動き追ってみました。初診時は4月で
すが、このころから既に10，㎜以上になっており、好
酸球も60～70％でした。手術を予定していましたが好
酸球・白血球増多のために中止となって、その後外来
で経過をフォローしていましたが、依然として20，㎜
とか10，㎜台後半をキープしていました。
　手術前に、特に誘因なく上昇しています。この方は
喘息を合併しており、ステロイドを手術当日より7日
間にわたり使用したところ著明に低下を認め、一時
7，㎜、8，㎜、好酸球の分画も1日ですが正常になりま
した。その状態が約2週間続きましたが、手術が終
わって2～3週間たった後に徐々に上昇を認めてきま
した。
　ここで胸腺腫の臨床病期分類である正岡分類につ
いて少し解説したいと思います。
　Stage　Iは、肉眼的にも顕微鏡でも被膜への浸潤を認
めないというものです。
　肉眼的に縦隔側胸膜の周囲の脂肪織や被膜への浸
潤が認められた場合は、Stage　IIとなります。
　肉眼的に隣接する臓器への浸潤が考えられた場合
はstage　IIIとなります。今回の症例は、被膜を越えて
肺への浸潤が認められたためStage　IIIとなっていま
す。
　Stage　IVaというのは、胸膜や心膜への播種の場合
をいいます。
　Stage　IVbは、リンパ行性や血行性に他臓器へ転移
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を来した場合をいいます。
　術前CTガイド下針生検および画像診断より、浸潤
性胸腺腫（正岡分類III期）の疑いにて、この症例は手
術となりました。
　術式と術中所見ですが、拡大胸腺摘出術と左肺上葉
部分切除という手術を施行しました。胸骨正中切開に
てアプローチしました。腫瘍は左の前縦隔に存在し、
壁側胸膜へは線維性に癒着しているのみで、浸潤は認
めませんでした。しかし、腫瘍そのものは被膜を越え
て左肺の肺尖部に浸潤するように増殖していました。
心臓および大動脈への浸潤は認められませんでした。
　腫瘍を周囲の脂肪織と一塊にして上端は甲状腺の
下極、両側は横隔神経まで、下端は可及的下方まで切
除しました。これが拡大胸腺摘出術の定義となってい
ます。浸潤を認めた左肺上葉は自動吻合器で部分切除
して、腫瘍とともに摘出しています。
摘出標本・病理所見
　手術材料の肉眼像です。右側はホルマリン固定後の
ものです。全体としては約12．2×72×2．4cm大です
が、腫瘍本体は5×48×2．4cm大からなり、周囲に脂
肪織や結合織が付着しています。腫瘍とともに切除し
た左肺の上葉も付着しています。
　続いて手術材料切り出し図ですが、検体を上下で分
割して、腫瘍部分と脂肪組織の部分を約5mmスライ
スで切り出しを行いました。通常ですと、CTスライス
と同様に冠状断で切っていくのですが、肺浸潤の有無
を確認するためには矢状断で観察しなければなりま
せんので、矢状断に切っています。
　腫瘍は黄白色で、分葉状の充実性腫瘤です。辺縁は
不整で、周囲の脂肪織や肺への浸潤が肉眼でも確認さ
れました。
　組織所見を述べる前に、胸腺腫のWHO分類にふれ
ておきます。本分類は、腫瘍の上皮細胞の形態によっ
て従来の胸腺腫瘍をtype　Aとtype　Bに分けました。
type　Aは、異型のない紡錘系細胞が主体で、ごく少量
の成熟したリンパ球を混じることがあります。type　B
は、異型性とリンパ球の多い、少ないによってBlから
B3まで分類されています。　type　Aとtype　Bが混ざっ
たものをtype　ABといいます。胸腺癌（thymic　cancer）
はtype　Cに分類されています。
　この分類は予後にも非常によく相関するといわれ、
type　A、　AB、　Bl、　B2、　B3の順に予後が悪くなるとさ
れています。
　続いて、切除された腫瘍のルーペ像です。腫瘍は線
維性の隔壁に隔てられて分葉状になっており、周囲に
は脂肪織や肺組織が観察されます。
　分葉状になった部分のHE染色の弱拡大を示しま
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す（Fig．2（a））。
腫瘍の多くは、線維性の壁に隔てられて、非常にリン
パ球の豊富な部分（色の濃い部分）があります。中には、
周囲とは全く異なった色調でリンパ球の非常に少な
い部分も観察されました。
　これは、先ほどのリンパ球の非常に少ない部分と比
べやや多いのですが、最もリンパ球が多く含まれた部
分に比べれば若干少ない部分も認められました。こう
いうリンパ球の寡少パターンが3段階ぐらいに見ら
れ、ひとつの腫瘍の中にtype　Bl（Fig．2（b））、　type　B2
（Fig．2（c））、　type　B3（Fig．　2（d））がそれぞれ認められた
combined　typeの症例でした。
　色の濃い部分は非常にリンパ球が豊富な部位で、中
拡大では、未熟ではありますが、リンパ球がほぼメイ
ンになっています。色の薄い部分がありますが、リン
パ球はほとんど認めず、紡錘形細胞が主体でtype　B3
です。
　type　B2は、先ほどのtype　B3よりは若干リンパ球の
数が多いのですが、type　Blに比べれば明らかにリン
パ球が疎な組織です。
　また、リンパ球の非常に多い、色の濃い中に、リン
パ球の少ない、抜けた部分が認められます。Medullary
differentiationといって、　type　B　1に特徴的な所見が認
められました。
　次に、肺への浸潤の有無を免疫染色を用いて確認し
ました。EVG（エラスチカ・ワンギーソン）染色法と
いうのは弾性線維を染色する免疫染色ですが、腫瘍が
肺と癒着する部分に臓側胸膜を構成する弾性線維が
一部途絶しているところがあり、肺への浸潤が強く疑
われました。
　同心をNapsin　Aという、原発性肺腺癌と正常肺の
II型肺胞上皮などに特異的に染色される抗体で免疫
染色したところ、腫瘍の中に正常肺組織であるH型肺
胞上皮入り込んでいる所見を認め、肺への浸潤は確実
であるということが分かりました。
　染色体異常がこの腫瘍から検出され、染色体の2番
と4番の転座型の染色体異常が23細胞中5細胞に認
められました。これは主に造血器腫瘍でよく見られる
ものです。
　術後経過ですが、好酸球の増多の原因となっている
と言われていたIL－5、可溶性IL－2Rなどは術後に低下
しました。創感染を来したために術後に抗生剤、抗真
菌剤などを使用し、喘息発作予防にステロイドも同時
に投与しているので、実際何が作用しているのか判断
しづらいのですが、好酸球が急激に低下し、手術後2
週間以上たってから再上昇するという経過をたどっ
ています。
　術後のCTです。腫瘍の取り残しや再発を来すよう
な所見は、術後6ヶ月たちましたが、今のところ認めら
れません。
文献的考察・結語（外科1）
　文献的考察ですが、浸潤性胸腺腫が好酸球増多症
と何らかの関係があると仮定した場合、術後CT上再
発を疑わせる所見はありませんが、好酸純増多を来し
ていることから判断すると腫瘍の残存の可能性も否
定できません。
　骨髄像により細胞成分が多い細胞髄が認められな
いことより、好酸球の腫瘍性増殖より、むしろ反応性
の増殖が考えられました。
　完全切除されたIII期の浸潤性胸腺腫の術後の再発
癌は、文献によれば15％程度であるため、厳重な経過
観察が必要であると考えられました。
　胸腺腫症例の10％前後に他臓器癌の発生が報告さ
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3000b’pmtP（x　di）
20000
10000
WBC 　　　　　φ・6、　　　　，，B・闘一”闘’閏’ ㍉
㍉　，○．
噛口．墨一．・・・・…一曝一一’隅魯
’　　竃 　◎@◆■@
■ ＼
… ！
8月 9月
Fig．　3
（5）
10月 11月
一　326　一 東京医科大学雑誌 第63巻第4号
れているため、経過観察には十分な注意が必要です。
　ここで外科一的な結語を話させていただきます。
　浸潤性胸腺腫に著明な好酸球増多を合併した極め
て稀な症例を経験したので報告しました。
　好酸球増多の原因は、反応性増殖が主体であると考
えられました。この件に関しては、第一内科の住先生
に詳しくお話しいただきます。
　今後は、浸潤性胸腺腫の再発および造血器腫瘍を含
めた悪性腫瘍の発生に十分な注意を払い、厳重な経過
観察をする必要があると考えられました。
　米山：菅先生、ありがとうございました。
喘息と好酸球増多症
　それでは、本例で随伴していた喘息につきまして、
内科第三の新妻助教授に引き継いでいただきます。
　新妻：本症例は51歳の時から気管支喘息を発症し
ています。某大学病院に定期通院中であり、本人の話
ですとll月頃に悪化する傾向があったようです。し
かし、最終喘息発作は2年前であり、喘息症状は比較
的コントロールされているように思われました。
　服薬している内服薬等は、フルチカゾン400μg／日
を吸入、徐放性テオフィリン400mg／日、クレンブテ
ロール20μg／日、ロイコトリエン拮抗薬である450
mg／日を内服していました。当科の初診は2004年5月
　　1です。
　手術までの経過を見ますと、喘息発作はないこと
と、好酸球増多が見られましたので、服薬中のロイコ
トリエン拮抗薬はアレルギー性肉芽腫性血管炎を誘
発する報告があるため、可能性は薄いのですがプラン
ルカストを中止し、ほかの薬剤はそのまま継続してい
ます。
　2004年9月　　に手術をされたわけですが、9月
　に気道感染に伴う喘息の発作がありました。そのた
めに吸入ステロイドであるフルチカゾンを400から
800μgに増量して、さらに気管支拡張剤であるツロブ
テロール2mg／日の貼付薬とフドステイン1，200　mg／
日を追加しています。
　その後の経過観察中、一度だけ発作がありました
が、比較的よくコントロールされていました。退院さ
れた後、体調がよいので薬剤を減らしています。クレ
ンプテロールとフドステインを中止し、口内の荒れが
ありましたのでフルチカゾンを一時休薬し、その後、
前の用量である400　Pt　gで再開して、現在も喘息状態
はよくコントロールされています。
喘息に好酸球増多症を合併する疾患
　喘息に関する検査結果ですが、肺活量、1秒量、1秒
率、1秒量率ともすべて正常で、呼吸機能には問題があ
りません。
　特異的IgE抗体の検査を見ますと、一般的な吸入ア
レルゲンと13種類はすべて陰性、好酸球増多を来す
ようなアスペルギルスも陰性ですし、アスペルギルス
のIgG抗体も陰性でした。
　血清ECPは42μg／L（正常く14．7）と高くなってい
ます。それと、アレルギー性肉芽腫性血管炎との鑑別
になるMPO－ANCAについても10未満（正常20未
満）で陰性でした。
気管支喘息に好酸球増多が伴うということはもちろ
んあるのですが、好酸球数は白血球の割合のうちの
10％前後で、それ程好酸球は多くありません。好酸球
が15％以上、20％のときは、他の病気の合併を考えた
ほうが良いということになります。そこで2つの喘息
に好酸球増多を合併する代表的疾患があります。
　1っはアレルギー性気管支肺アスペルギルス症
（ABPA）です。これは喘息発作が先行、もしくは同時
に並行していて、末梢血の好酸球が増越すること、ア
スペルギルス抗原に対する即時型の皮内反応陽性、と
いうことはIgE抗体ですが、これとアスペルギルス抗
体に対する沈降抗体、これはIgG抗体ですが陽性にな
ります。それと血清のIgE値が上昇します。そして、繰
り返す肺浸潤、中枢性の気管支拡張症が特徴的です。
　この症例は、これ迄のお話したように、好酸球は増
えていますが、アスペルギルスの抗体はIgE、　IgGとも
陰性ですし、血清のIgE値は先ほど6001U／mlで、そ
の後の経過を見ると大体3001U／mlぐらいですので、
特に増加していません。胸部CT、胸部レントゲンでも
（6）
　　　　　好酸球増多を来す疾患
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懲アレルギー疾患
　（気管支喘息・アレルギー性鼻炎・アトピー性皮膚炎・
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蕪呼吸器系疾患
　（好酸球肺浸潤症候群・
　　　　　　　レレ　一　　　　　　スペレ　kス　）
灘内分泌系疾患（アジソン病・甲状腺機能充進症）
xx消化器系疾患
　（好酸球性胃腸症・潰瘍性大腸炎・クローン病）
藤血管炎（一期慶炎・多発性動脈炎）
ur悪性腫瘍（造血器腫瘍・固形癌）
簾好酸球増多症候群（HES）悪性腫瘍？　その他？
　　　　　　　　　　Fig．　4
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肺浸潤の所見はなく、中枢性の気管支拡張症も見られ
ませんでした。
　続いて、アレルギー性肉芽腫性血管炎（AGA）、別名
Churg－Strauss症候群と言われるものです。これは、先
行症状・所見として気管支喘息が先に出て、その後末
梢血の好酸球増多を来す疾患ですが、名前のごとく血
管炎を生じます。
　血管炎が見られると、末梢神経炎、紫斑、消化管出
血、心筋梗塞、脳梗塞などの血管炎に由来した症状が
出るわけですが、この方はそういう所見は見られない
ということから、代表的な2疾患に関しては、少なく
とも気管支喘息に合併した好酸球増多症ではないと
判断しました。以上です。
　米山：ありがとうございました。
好酸球増多症候群（HES）
　この好酸球増多についてもう少し深く掘り下げて
みないと本態をつかめないと思いますので、内科学第
一講座の住先生にお願いいたします。
　住：好酸球増多を来す疾患で代表的なところは、寄
生虫、アレルギー性疾患などがあるわけですが、今回、
著明な好酸球増多を認めたということで、最初に造血
器腫瘍としての好酸球増多を疑いました。造血器腫瘍
で好酸球が増える疾患としては、よく知られていると
ころでは慢性骨髄性白血病の特殊なタイプで、急性転
化した時にeosinophilic　crisisといいまして、非常に好
酸球が増えてくるような状況になることがあります。
ただ、先ほどお示しした骨髄像で、染色体異常、CML
（慢性骨髄性白血病）で認められるようなPh染色体
などが認められませんでしたので、そういったもので
はない。
今回、好酸球増多症候群なのかどうなのかというこ
とがかなり問題になりまして、検討させていただきま
した。この疾患自体、「悪性腫瘍？」としてありますが、
疾患概念が混乱している症候群です。
　好酸球増多症候群（HES）とは何かということです
が、好酸球1，500／μ1以上が6ヶ月以上持続すること、
アレルギー等、他の好酸球増多を伴う疾患の否定、そ
れから、他臓器への好酸球浸潤が診断基準として挙げ
られています。
　ただ、このように除外診断で診断されますので、実
際は多様な疾患群が混在していたと思われます。近
年、検査技術の進歩に伴い、その病態生理が明らかに
なりつつあり、混乱を生じています。現状では、以下
の3タイプに分けられるものと考えられます。
　1つは、好酸球がクロナリティを獲得して増えてい
る状態、次に骨髄増殖性疾患、つまり造血前細胞が癌
化して増えているようなもの、次に、異常なTリンパ
球が何らかの原因で存在して、それによる反応性のも
の。こういつた腫瘍性のものと反応性のものが混在し
てしまう診断基準で、現在混乱している症候群です。
実際には、クロナリティーの証明は非常に困難な場合
も多く、これらを明確に区別するのは現段階では難し
いと言われています。
　HESに対する治療ですが、これまではステロイド
が第一選択とされていました。腫瘍性以外の異常なT
リンパ球に伴う好酸球増多などは、このステロイドが
有効であったと思われます。それ以外の腫瘍性のもの
に対してインターフェロンα、シクロスポリン、化学
療法等を使っていたわけですが、実際は非常に治療抵
抗性の場合が多いと言われています。
　最近のトピックスとしては、CMLで使用されるチ
ロシンキナーゼ阻害薬イマチニブがHESに有効であ
ることが報告されました。HESの一部には、染色体の
4q12の欠失によってFIPlLl－PDGFRαキメラ遺伝子
が形成され、好酸球が腫瘍性に増殖するものがあると
いわれています。このようなHESに対してイマチニ
ブは非常に良好な成績が報告されています。また、こ
れ以外の腫瘍性のHESにも有効であるという報告も
なされており、今後は腫瘍性の好酸球増多に対しては
第一選択であると考えられます。
Tリンパ球異常が関与する好酸球増多の
　　　分子生物学的メカニズム
　今回の症例は、胸腺腫ということで、何かTリンパ
球の異常があって、恐らく反応性に出ている好酸球増
多ではないかと考えて、その機序の解明のために検討
を行わせていただきました。
　まず胸腺でのTリンパ球の分化モデルを示します。
T細胞の前駆細胞は胸腺内に入りまして、T細胞の
マーカーであるCD3、　CD4、　CD8、すべて陰性な状態
から始まり、まずは4と8が両方ともポジティブのよ
うな状況になります。ここで自己寛容を獲得するため
にセレクションが行われまして、4番、あるいは8番
どっちかが陽性のものとなって、末梢血に出ていくと
いう形をとっています。
　後からお話しするCD25は、　IL－2というサイトカイ
ン、これはT－cellをアクティベートさせるようなサイ
（7）
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トカインですが、それのレセプターのα鎖がCD25で
す。これがここのところだけ陽性で、あとはまた陰性
になるという形をとります。
　胸腺と末梢血の単核球分画の表面マーカーを解析
しました。胸腺に関しては、真ん中ぐらいのところで
CD4と8が両方とも陽性になるとお話しましたが、そ
ういった細胞が65％を示しています。そのなかで
CD25（IL－2R）の発現が45％です。通常は10％ぐらい
しかないはずですが、45％出ているということです。
あと、CD2、　CD7が、これはほぼ同時に同程度発現す
るのが通常ですが、CD2が強く発現していながら、
CD7の発現がやや弱いようなクローンがあり、これも
やや奇異な感じを受けました。
　末梢血においては、CD3陽性、すなわちT細胞が単
核球分画の80％を占めていました。末梢血でもCD25
を発現したT細胞は10％ぐらいしかないはずです
が、64％を占めていました。このように活性化した
T－cellが末梢血および胸腺で増殖しているということ
から、異常な免疫反応により好酸球増多が起きている
ことが推測されました。
　先ほど菅先生のほうから、胸腺腫の染色体で2番と
4番の転座型の染色体異常が23細胞中5細胞あった
という報告がありましたが、通常、胸腺腫の場合は欠
失型、つまり、何番染色体がないというパターンか、1
本多いとか、そういうパターンが多いので、転座型と
いうのは固形癌ではあまり見られません。そういった
異常があるということで、通常、反応性に増殖するは
ずのT－cellが何か腫瘍性な増殖をしているような印
象を受けましたので、そのクロナリティーのチェック
のためにT－cell　receptor（TCR）の遺伝子解析を行い
ました。
　TCR遺伝子の再構成を利用してクロナリティーを
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チェックしたわけですが、これに関して説明します。T
リンパ球は無数に近い種類の外来抗原に特異的に対
応するために、無数の種類のT－cell　receptorを持たな
ければいけません。そのために、その遺伝子が再構成
することで多様性を生み出しています。胚芽型の場合
は、V領域、β鎖の場合は約70個のドメインがあり、
D領域は2個、J領域は13個、　C領域は2個というた
くさんの領域からなっているわけですが、これが分化
の段階で1個ずつ選択されて、一緒になってメッセン
ジャーRNAとなって、　T－cell　receptorのβ鎖として
T－cellの表面に発現するような形になっています。そ
れぞれ1個ずつ選ばれていますので、それだけの組み
合わせでも55×10の3乗個種類のTCRの組み合わ
せがあるということになります。
　そのクロナリティーの検討のためにサザンプロッ
ト法を行いました。先ほどTCRには無数の組み合わ
せがあると言いましたが、リンパ球がポリクローナル
な場合はTCRの再構成パターンは無数にありますの
で、制限酵素で切断されたDNA断片はそれぞれ長さ
が無数にあり、電気泳動した場合、重さが違いますの
でバンドして検出されず、スメアという形で出るわけ
です。今症例の胸腺のサザンプロット法による解析で
は、Cβ1、　Jγの領域で、薄いながらもバンドが出てい
るということで、反応性であるはずのTリンパ球が、
なぜかモノクローナルな増殖をしていることが示唆
されました。
好酸球増多についての考察・今後の治療方針
　好酸球増多についての考察です。
　Simon　HUらは、好酸球増多症60例のうち16例
に、末梢血に異常なT－cellのクローンの出現を認め、
これらのT－cellは活性化を示すCD25（IL－2R）の発現
とIL－5の産生充進を認めたと報告しています。また、
これらの16例のうち8例でTCRのモノクローナル
なrearrengementを認めたと報告しています。
　この報告を受けて、本例ではCD25の活性化した
T－cellが胸腺腫および末梢血で増加しており、さらに
胸腺腫ではT－cellのモノクロナリティが示唆され、染
色体異常も認めました。これらのことから、胸腺腫に
伴い異常なT－cell　cloneが出現して、好酸球の分化増
殖をもたらすIL－5が過剰産生され、好酸球増多がもた
らされていると推測されました。そこで、HESのうち
のTリンパ球異常に伴うものと考えられました。
　1レ5は好酸球から産生されることも知られており、
好酸球が腫瘍性増殖である可能性も否定はできてい
ません。ただ、好酸球の形態に異常がないこと、好酸
球には染色体異常がないこと、さらにステロイドには
非常によく反応が見られたということから否定的で
あると考えています。
　好酸球増多に対する当科としての今後の方針です。
　IL－5はTh2サイトカインですので、　Th2サイトカイ
ン阻害薬であるスプラタストを投与して経過を見て
いますが、現在のところ効果が見られていません。
　Tリンパ球異常に伴うものと考えられますので、ス
テロイドを中心とした免疫抑制療法が有効であると
考えられ、実際、ステロイドが非常に有効でした。し
かし、カンジダなどの真菌感染症を合併したのでその
投与は慎重を要すると考えられ、現在でもちょっと
待っているという状況です。
　イマチニブはHESに対して今後第一選択の一つと
なるで、あろう薬剤であり、腫瘍性のHESに対しては
有効性が期待できるが、その作用機序は十分解明され
ていません。また、本例のような腫瘍性よりも反応性
の好酸球増多が疑われる症例に対しても有効かどう
か、興味が持たれるところと考えていますが、倫理上
難しいのでやっていません。
ディスカッション
　米山：どうもありがとうございました。
　難しい領域を詳しく話していただきました。それで
は、本例について、外科第一のところがら今の話まで
質疑応答を行っていただきたいと思います。
　坪井（外科学第一）：先ほど末梢血でクローンを調
べられていましたが、腫瘍を取る前と後、あるいは経
過中で比較されたデータもあるのでしょうか。
　住：あのデータは治療前なのですが、手術後に減っ
てはいました。重症筋無力症などの報告では、そう
いった病気でCD25陽性の細胞が、数は変わっていな
いけれども、質が変わったとか、そういった報告もあ
ります。報告が一定していない部分があるので、それ
が何を意味するのか分かりません。
　布田（内科学第一）：末梢血に好酸球がかなり増多
していて、重要なのは腫瘍性の増殖か反応性のものか
ということになると思います。今回の症例では胸腺腫
を合併していて、クローナルなT－cellが存在して、染
色体異常がないということで、反応性の要素が強いと
思うのですが、腫瘍性のものなのか反応性のものなの
か、それを検討する方法はほかに何かないのでしょう
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か。
　住：実際、難しいですね。1つの方法としては、
HUMARA遺伝子の解析という方法があります。この
方は女性ですので性染色体はXXなわけですが、この
2本のX染色体には父親由来と母親由来のものがあ
りどちらかが不活化されておりこの比は1：1となっ
ています。モノクロナリティをもった細胞ではX染色
体上のHUMARA遺伝子を解析すると1：1ではなく
偏りが出てくるので、今回の好酸球増多も腫瘍性であ
れば一応その偏りが出てきてもおかしくないかなと
は思います。ただ、これも十分なコンセンサスを得ら
れているテクニックではないので、今回は行っていま
せん。
　橋本（5年置：この症例は血中で好酸球が多いとい
うことですが、腫瘍組織そのものでは、一般的な胸腺
腫に比べて好酸球が多く見られたということはあり
ましたか。
　菅：その件に関して私自身で検鏡したり、病理の先
生にコンサルトしてみました。腫瘍そのもの自体には
好酸球が散見されましたが、その他の一般的な胸腺腫
に比べて、特別好酸球が腫瘍内に増殖していたという
所見はありませんでした。
　宮原（5年）：アレルギー性肺アスペルギルス症で
好酸球増多が認められるとありましたが、合併してい
た気管支喘息で好酸球が増多したとは考えられない
のでしょうか。
　新妻；先ほどお話ししたように、気管支喘息での好
酸球増多というのは、白血球数が10，000で、そのうち
70％ということはまずありません。ただ、アレルギー性
気管支肺アスペルギルス症（ABPA）の場合には、80％
を超えるような好酸球増多が認められることがあり
ますが、アスペルギルスに対するIgE抗体もIgG抗体
も陰性ですので、気管支喘息に伴う好酸球増多とは考
えられないと思います。
　米山：好酸球は軽度増加と高度増加、中等度と大き
く3つに分けるとすると、10，㎜kl当たりの500以上
が好酸球増多ですが、1，500以下の場合は軽度増加、
5，000以上が高度増加で、喘息などの場合には軽・中が
多いわけです。高度増加の時には、HESとか血管性の
浮腫とか腫瘍などが多いというのは分かっていると
ころです。
　ほかにどなたかありますか。
　池田（外科学第一）＝第一内科の先生にお聞きした
いのですが、好酸球増多が腫瘍性のものだとほぼ規定
できたということではないかと思いますが、これが反
応性のものであれぼ、治療というのは必要なのでしょ
うか。
　住：こういうケースは初めてなのでさっぱり分か
らないというのが正直なところです。先ほどECPと
いう蛋白の話があったと思いますが、ああいった物質
に実は原因があって、血管内皮などを傷つけて血栓症
を起こします。実際高いので、やはり治療はすべきで
はないかと思っていますが、真菌感染などがあって、
二の足を踏んでいるというのが実際です。
　米山：この方はHESの疑いという段階でよろしい
ですね。というのは、アレルギー性疾患を除去という
項目がございますね。ちょっと聞き逃したかもしれな
いので。
　住：厳密に言うと、喘息がある段階でHESとは言
えないとは思います。ただ、これ以外で何か当てはま
るかというと病名が当てはまらないので、仮にHES
と。私達が一般的にHESというのは、腫瘍性疾患を指
す場合が多いので、本当にこういつた症例をHESと
言っていいのかと言われると難しいなというところ
ですが、それしか当てはまる病名がないというところ
です。
　米山：先ほどの菅先生のところで、全部取りきった
はずなのにまた上がってきたというような発言があ
りました。他の文献などを見ても、1ヶ月ぐらいして
徐々にじわじわ上がってきている。どこかにあるかと
思って検索してもどこに何があるのかっかまらない
というケースがよくあるようです。
　質問したいのは、好酸球分化増殖は、主体がIL－5で
すね。それ以外にIL3とかGM－CSFなどがサポート
しているようなイメージに受け取っているのですが、
途中でモニタリングなどはやらないものなのでしょ
うか。
　住：やりたいと思っていたのですが、何しろ保険適
用外なのでやっていないということです。例えば明ら
かに軽快していたという時点で実は測ろうと思って
いたのですが、じりじりここまで来てしまったという
のが正直なところです。
　米山：もう1つ外科的なことで聞いてよろしいで
すか。胸腺腫切開で、もちろん振り返ってみても、イ
ンベーシブでIIIという段階なら胸腺腫切開でいい
じゃないかみたいな気はするのですが、VATS（胸腔
鏡下手術）でやられているようなところは聞いたこ
とがありますか。
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　菅：II期ぐらいまでの胸腺腫に対してVATSを
行っているというところはありますが、正岡先生自身
のご意見としては、浸潤性胸腺腫そのものは悪性の可
能性があるものととらえてもよいだろうということ
からも、浸潤性胸腺腫をVATSで摘出するという施設
をあまり聞いたことがありませんし、慶応大学病院な
どでは1期でも拡大胸腺摘出術をしたほうがいいと
いう意見もあります。どうしてもVATSになると視野
が悪いので、横隔神経の両側まできちんと取るとなる
と、やはり開胸して拡大胸腺摘出術を施行するのが適
当ではないかと思います。
　坪井：もう一つ内科のほうに聞きたいのですが、イ
マチニブが腫瘍性のものに効く可能性があるという
のは、何か裏づけがあって、そういう説明ができるの
でしょうか。
　住：先ほどFIP　I　L　1・一PDGFRのお話をしたと思いま
すが、これはレセプターがチロシンキナーゼですの
で、本来、チロシンキナーゼ阻害薬であるイマチニブ
は効くということになります。
　坪井：リン酸化を抑制する抗体だったら効くとい
うことですか。
　住：antibodyではなくて、あれはチロシンのリン酸
化するATP　binding　siteにはまりこんでチロシンキ
ナーゼを阻害し効くということです。
　坪井：それでは、イマチニブに限らず効くというこ
とですか。
　住：それは分かりません。
　米山：ちなみに、ブリペックはHESには適応取っ
ていないですね。
　住：取っていません。
　大平（外科学第一）：今回認められた遺伝子の転座
があまり上皮性のものに見られないものだというお
話でしたが、実際にどのような疾患に多い遺伝子の転
座なのでしょうか。
　住：一般的に転座型の染色体異常というのは、血液
疾患に多いです。ただ、2番と4番というのはないの
で、それが何を意味しているかは分かりません。
　大平；血液にもあまり見られないような転座とい
うことですか。
　住：そうですね。転座型ですから、イメージするの
は血液腫瘍かなというレベルで、それが例えば何かに
よく見られるということはありません。
　大平：もう1つ、先ほど菅先生からVATSはあま
り適さないという話がありましたが、私自身の意見と
しては、VATSだけでやるのは危険ですが、　VATSを
併用することによって逆に視野が広がるのではない
かと思うので、併用するということはしたほうがいい
のではないかと思います。
　米山：ありがとうございました。
　真剣なご討議をしていただきまして、時間もかなり
過ぎました。先ほどの住先生の遺伝子の解析はサザン
プロットでやられていましたが、今、学生さんでもウ
エスタンプロットをやっているので、勉強になったこ
とが多かったのではないかと思います。
　それでは、本日の臨床懇話会をこれでおしまいにさ
せていただきます。ありがとうございました。
　　　終了
　　　　　　　　　　（大屋敷一馬編集委員査読）
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